モルモツトにおけるg-Strophanthinの量と心電図上の変化との関係 by 宮沢 秀之
木Lr幌医誌 7（5），280～284（1955）
モルモットにかける9－Strophanthinの量と
　　　　　　心電図上の変化との関係
　　　　　宮　沢　秀彦
札幌医科大学区理学教室　（主住 田辺教授）
Relationship　Between　the　Dose　of　g．Strophanthin　and
　　　Electrocardiographic　Change　in　Guinea　Pigs
　　　　　　　　　　　　　　　　　By
　　　　　　　　　　　HmEyuKI　MlyAzAwA
　　Depαrtment（ゾPhαrmαcology，　SαPPOrO　Universit？」（ゾMedicine
　　　　　　　　　　　（Chiげ：Prof．　rp．　z｛湘爾
　強心配糖体の心電図に関する研究は数多く報告されてい
る。人間にDigitalisを用いた場合の心電図の研究は，
Nicolai　u．　Simonsbに始まり，Cohn，　Fraser＆Jamies㎝
L’）により系統づけられ，爾後，White＆Satter3），　Harris
＆　Edin“），　Pardee’“，　McCullock　＆　Rupe6），　Marvin　et
all），　KahlsonS＞，　Schwartz　＆　Weissg），　Blumenfeldt　u．
StrausiO），　GrUnbaumii），　Bromer　＆　Blumgarti！’，　Larsen
et　al．13、，　Winternitzi4）等の報告がある。動物の心電図に
対するDigitalisの影響についても多くの研究がある。即
ち猫にDigitalisを用いた場合の心電図的研究はR）binson
＆　Wilsoni5＞，　DeGraff　＆　Wiblei6”，　Baurei’），　Korth　u．
Spangi8），　Spang　u．　Korth”S’），　Bauer　u．　ReindellL”’），　Dea－
rlng　et　aL2D等によってなされており，その他Selenin：］’，
Bickel　u．　Tsividis2：3），　Cohn＆S七etwartY4），　Brams！5）等は
犬，家兎を用い，Hoffman　u，　Wienke’］6’）はラッチ及びモ
ルモットを用いてDigitalis作用の検討を行っている。他
方Strophanthinの心電図に及ぼす作用について行った研
究は比較的少ない。Straubz7）は猫を，　Bickel　u．　Pawlow2s）
及びRothberger　u．　Win七erbergzi）は犬または家兎を用
い，Cohn＆1．evy30），　Hadorn＆Freytsl）等は人皆につい
て行い，Giotti　u．　Beani鋤はモルモットを用いて研究し，
Macleod33）は蛙にて研究を行った。またD6nhardt34）は
人間にて各種配糖体による心電図の比較研究を行ってい
る。
　以上の如く文献の多くは主としてDjgitalisによる心電
図の研究で，Strophanthinに関しては比較的少なく，し
かも以上の諸報告に見られる所見は必ずしも一致を見てい
るとは限らない。さらに実験対照として人聞の場合が多
く，従ってこれらの成績からg－Strophanthinの用：量と心
電図との関係を詳細に知ることは不可能である。また猫に
ついて行った実験が多いが，なお量と作用との関係を知る
のには不充分である。特にg－Strophanthinの量と作用と
の関係については殆ど見るべき研究がない。私はモルモッ
トの心電図上の変化がg－Strophanthi　nの用量に応じてど
のように現われるかを知らんとしてこの研究を企てた。
　　　　　　　実感材料並びに実験方法
　実験動物として300g以上のモルモットを使用し，0．2g／
100gのUrethanで麻酔（皮下〉を行った後にこれを背位
に固定した。British　Drug　Houses製のg－Strophanthin
1）　NLcolai　u．　Simons：　Med．　Klin．　1，　160（1909）．
2）　Cohn，　Fraser　＆　Jamiesen　：　J．　Exper．　Med．　21，　593
　（1915）．
3）　White　＆　Satter：　J．　Exper．　Med．　23，　613（r916）．
4）　1ヨ【arris　＆　】i］din：　Lance七．1，464（1918）．
5）　？ardee：　J．　A．　M．　A．　81，　186（1923）．
6）　MeCullock　＆　Rupe：　Am．　」．　Med．　Sci・　162，　231
　（1921）．
7）　Marvin　et　al．：　Arch．　lnt．　Med．　35，　782（1925）．
8）　Kahlson：　Verh．　dtsch．　Ges．　inn．　Med．　40，　421（1928）．
9）　Sehwartz　＆　Weiss：　Am．　J．　Dis．　Child．　38，　699
　（1929）．
10）　Blumenfeldt　u．　Straus：　Z．　klin．　Med．　113，　502
　　（1930）．
11）　GrUnbaum：　Z．　klin．　Med．　116，　746（1931）．
12）　Bromer　＆　Biumgart　：　J．　A．　M．　A．　92，　204　（1929）．
13）　1」ar忌en＆　e七　al．二　A．m．　Heart　J．13，163（1937）．
14）Winterni七z：Z．　klin．　Med．119，632（1932）．
15）　Robinson　＆　Wilson：　J．　Pharmaeol．　＆　Exper．
　 Therap．　10，　491　（1918）．
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第1表　G－Strophanthin注射時の心電図計測値（正常モルモット）
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対 照　　、例 実 験 例
全　量mg／100　g
回数
1回 内mg／100　g
圃量駆量綱
pQ
（m．s）
???
「?????
10
P1??
o
o
RR
（m．s）
﹇??
（m．v）
ST
（m．v）
80
????
???
83
??
N
???
????
???
?????
????」?
????
222
227
232
236
245
O．100
0．092
0．080
O．080
0．080
???
??
2
o
o
?【???
「???
???
250
240
240
238
240
O．080
0．080
0．080
O．060
0．060
????
??
3 1 2
o
o
???【?
?﹇?
?「?
215
220
230
230
238
o
o
o
o
o
o
o
o
o
O．030
10
O．0030
10．0
???????????
??
t
210
210
213
221
230
232
B
O．050
0．046
0．045
0．038
0．043
B
　　o　　o　　o　　o－O．145
B
O．034
13
O．0026
7．7
70
70
74
80
90
100
B
1
240
258
261
269
270
280
B
O．054
0．024
0．024
0．015
　0
　0　B
???
?
3 4
o
O．027
12
O．0023
8．3
67
73
78
80
88
1Q6
120
B
?
245
280
278
280
282
292
296
B
O．324
0．081
0．065
0．065
0．054
　0　0　B
???
??
O．027
13
O．0021
7．7
90
90
92
92
110
140
155
170
B
t
260
260
260
258
263
268
280
290
B
O．061
0．072
0．072
0．061
0．056
0．056
0．044
　B
　　o　　o　　o　　o　　o
－O．060
－O．056
－O．067
　　B
5
O．025
　12
0．0021
8．3
?????? ??
B
?
227
229
233
240
265
B
O．068
0．062
0．062
0．034
　0
　B
　　o　　o　　o－O．050
－O．086
　　B
m．s：　milli　second　m．v：　milli　volt　B：　block　t：　death
対照例：注射液としてRinger津液のみを用いた場合．
全　　　量＝心臓停止までに要した体璽100g当りのg－Strophanthin量
回　　　数：心臓停止までに実施した注射回数．
1回注射量：全量を注射回数で割った1回当りのg－Strophanthin量。
致死：量J“1：　1回注射量の全量に対する百分比．
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をRinger氏液にて1：50，000の濃度に溶解し，その一定
量宛を5分おき’にモルモットの頸静脈より注射した。心電
図は注射直前毎に撮影した。心臓停止前に呼吸停止の起る
のを防ぐために注射3～4回目から人工呼吸を施行した。
なお注射速度はユcc／mの割とした。
　心電計の増幅器は3段CR結合で時定数は1．2秒，バイ
ブレーターは横河製H型である。寸寸には2本のよく磨い
た1／3皮下針を使用し，これを右前肢と左後肢の皮下に刺
し，第2誘i尊法で心三図を撮影した。
　対照としては同様の方法でRinger丁丁のみを注射しな
がら心電図の撮影を行った。
実瞼成纏
G－Strophan七hi11の注射を5分置ぎに行い，同時に心電
90　5’
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加140
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　　　第1図　頸静脈よりg－Strophanthin注射時
　　　　　　のPQの変化（正常モルモット＞
16）　DeGraff’　＆　Wible：　Proc：　Soc．　Exper．　BioL　＆Med．
　　24，　1（1926）．
17）　Bauer：　Arch，　exper．　Path．　u．　PharrnakoL　172，　699
　　（1933）．
18）　Korth　u．　Spang：　Areh．　exper．　？ath．　u．　Pharmakol．
　　184，　349　（1937）．
19）　Spang　u．　Korth　：　Arch・　exper．　Path．　u．　Pharmakol．
　　188，　690（1938）．
20）　Bauer　u．　Reindell：　Areh．　exper．　？ath．　u　Phar－
　　makoL　190，　461（1938）．
図の撮影を行5と，PQ延長，　RR延長，丁波高の減少に次
いで消失，STの下降等の他にしばしばP波高の減少が見
られ，謡いで房．室ブロックと波形の変形等が起って来る。
今各例について得られた心電図について計測を行い表示す
ると第1表の如くになる。
　表の如くQR，　RRは注射回数の増加ととも．に延長を示
し，注射回数が5～7回に及ぶと浪形が著しく乱れブ・ッ
クの状態を示し，房室分離を来し計測不能となった。さら
に心室堅磐の状態から細動の状態に移り，遂に心搏停止に
至ることを知った。RRの延長は対照群においてもかなり
に認められるからStrophanthinのみの影響ではなく，麻
酔及び手術の侵襲等も考慮されなければならない。
　QTcは一般に軽度の増加を示した。　　　　　　　　　，
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　　第2図　頸静脈よりg－Strophanthin注射時の
　　　　RR及びQTcの変化（正常モルモット）
21）　Dearing，　et　al．：　Am．　Heart　」．　25，　665（1943）．
22）　Selenin：　Areh，　Physiol．　143，　137（1912）．
23）　Bickel　u．　Tsividis：　Bioehem．　Z．　45，　462（1912）．
24）　Cohn　＆　Stewayt：　」．　Clin，　lnvestig．　6，　53（1928）．
25）　Bra s：　Arch．　lnt．　Med．　43，　676（1929）．
26）　Hoff’man　u．　Wienke：　Arch．　exper．　Path．　u．　Phar－
　makol．　217，　225（1953｝．
27）　Straub：　Z．　Biol．　53，　106（1909）．
28）　Biekel　u．　Pawlow：　Biochem．　Z．　45，　462（1912）．
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　T波高は注射回数の進むにつれて漸次概ね逓減し5例中
3例は零線と一致したが陰性化したものは見られなかっ
た。
　STは5例中3例は3～5回目の注射時から低下を示した
が余り著明ではなかつtc。
　私の実験では1回の注射量は各例については常に一定で
あるから，致死を起すまでに注射した回数から致死量が求
められるとともに1回注射量が致死量の何パ・一一セントに当
るかを知ること．が出来る．かくして致死量百分比（％LD＞
で表わした1回注射量は丁丁毎に第1表の6行目に記7yし
てある。
　いま注射量の致死量百分比（％LD）を横軸とし，　PQの
増加率（注射前のPQ時澗に対する百分率）を縦軸にして図
示すると，第1表のPQ欄の成績を第1図の如く書ぎ直す
ことがIM来る』この図から明かな如く，　PQの増加率は20
％　LD附近より急に薯しくなり，概ね40～60％LDにて最
高に達し，弐いで房室ブロックに移行した。第4例では房
??←
??
1
o
　　　　　　　20　　’　40　90　LD
第3図　頸静脈よりg－Strophanthin注射時
　　　のTの変化〔正常モルモット）
室ブロックの起り方が遅かったために約60％LDの注射後
に約90％近いPQ増加率が見られた。
　同様な方法でRRの増加率（注射前のRR時間に対する
百分比）及びQTcの増加率（注射三値に対する百分比）と％
LDとの関係を図示すると第2図の如くなる。30～50％LD
においてRR増加率は最高に達したが，その増加率は一般
に僅少であって対照より僅かに大となるに過ぎず，最も著
しく延長した例でも高浸　20％位の増加率に過ぎない。QTc
は図の如く殆ど全部僅かではあるが増大しており，しかも
g－Strophanthinの投与量に比例して増加する傾向である
ことは第2図からも明かである。
　丁波高の変化は注射前値に対する比率を以て表わし，こ
れと％LDとの関係を図示すると第3図の如くなる。比較
的少量のStrophanthinにより丁台が平低化するのは間違
いないようである。ST下降の起つた例について見ると，投
与量が10～30％LDの頃からST下降が始まり30～50％
LDにおいて最低に達した。爾1麦ブPックになってくるか
ら測定不能になる。
総括及び考按
　StrophanthinによってPQの延長することは既に多く
の学者によって確められている。私がモルモヴトに一ついて
PQ及びRRの延長を認めたが，この威績はGiottin＆
Beani32）のStrophanthinについての成績，　Hofi’man＆
Wienke’26）のLanadigenについての成績及び藤野3「））の
Digitoxinについての実験成績と同一傾向を示すものであ
る。g・Strophanthinの致死量は個体によりかなり差のあ
ることは既に私36）の報告したところであるが，注射絶対量
とPQ延長の程度との関係も亦個体によってかなりの差が
ある。しかし％1・DとPQ増加率との関係はどの例におい
ても大体似た傾向を示していることは興味がある。PQの
増加率は20％　LDから急激に増大し，40～60％LDの量で
最：高に達し，次いで房室ブロックに陥る。
　QTcは軽度の増加を示し最高増加率は25％内外であっ
た。多くの研究者甲州印4DはQTの短縮を報告している。
従ってQTcは減少を示す筈であるが，私の実験成績は前
述のように反対の成績を示した。この成績の差異の理由は
29｝　Rothberger　u．　Winterber．cr：　Arch．　Physiol．　150，
　　217　（1913）．
30）　Cohn　＆　Levy　：　Proe．　Soc．　Exper．　Biol．　＆　Med．　17，
　　81（1920）．
31）　Hadorn　＆　Frey：　Cardiologia　2，　87（1938）．
32）Gio七七i　u．　Beani：Arch．　exper．　Pa七h．　u．　Pharmakol．
　　217，　225（1953）．
33）　Maleleod：　Am．　Heart　J．　17，　294（1930）．
34）　D6nhardt：　Z．　Kreislauff．　40，　528（1951）．
35）　藤里f（1日〃L森）：　ll藥翠【聖学齢　50，　14§（H召29）．
36）樹沢：札幌医誌6，153（昭30）．
37）　Friedericia：　Aeta　Med．　S6andinav．　54，　17（1920）．
38）　Cheer　＆Dieuaide：　J．　Clin．　lnvestig．　10，　889（1931）．
39）　Berliner：　Am．　Heart　」．　7，　189（1931）．
40）　Hegglin　u，　Holzmann：　Z．　klin．　Med．　132　（1937）．
41）　Wedd　＆　Blair：　J．　Pharmacol．　＆　Exper．　Therap．
　　90，　211　（1947）．
42）wal七her：Quoted　from　26）．
43 Rothlin：Quo七ed　from　26）．
44）　Kiseh　：　B：　ooklYn　Med．　Press　New　York（1944）．
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不明であるが，Hoff’manL’6）等はQTの延長を報イ葺し，
Walther42），　Rothlin43）はQTが不定であると述べている。
故にQTcに関しては完全なる意見の一致を見ないものと
考えられる。
　丁波及びSTの変化はDigitalis属に特異的と見倣されて
いる、即ち丁波の波高低下とSTの下降である。これらは
一般には心筋障碍の際1こ現われる変化であるが，Digitalis
による場合は極めて特有な形状，即ち盆状下降を示すこと
が認められている．。私の実験では丁波は概ね冒卜隆を示した
が陰性化したものは認められなかった。STは5例中3例
に下降を認めたが下降の程度は左程著明ではなかった。
Cohn＆Levy：iO）は人闇における丁波に対するStrophan－
thinの影響は，　Digitalisほど著明でないといい，また，
Kisch44）によればST及び目論の変化はStrophanthinで
はDigitalisの場合ほどしばしば遭遇しないと述べている。
事実私の成績を藤野35）のDigitoxinを使用した催合の成
績と比較すると，Digitoxinは例外なしに丁波の消失と著
明なST下降を起すが，　StrophanthinによるST下降はあ
まり顕著でないことが特に目立つ。
結 論
　正常モルモットの頸静脈より5分おき’に一g－Strophanthin
を注入し，その間の心臓の状態を問敏的に心電図により追
求し次の結果を得た。
　1．PQは注射の回数の増加とともに延長し，その増加
率は極めて著明である。PQ増加率は注射量が20％LDに
達する頃から急激に増大し，40～60％LDの量において最
高に達し，次いで房室ブロックに陥る。
　2，RRは注射回数の増加とともに徐々に延長するが，
その程度はあまり著しくない。
　3。QTeは軽度の増加を示す。
　4．ST下降は認められるがあまり著しくなく，　T波高
の減少及び消失も認められるが，とも｝c　Digitalisの場合
程 明には現われない。　　　　　（昭和30。4．19受付）
Summary
　　The　effect　of　g－s’trophanthin　on　the　ECG　of　guinea　pigs　was　studied．　A　definite
quanti’ty　of　g－strophanthin　was　injected　intravenously　into　jugular　vein　at　5　minute
intervals・　and　continued　until　the　hea’rt　was　brought　to　a　standstill．　The　following
conclsions　were　obtained．
　　1．　PQ　in’terval　commences　to　increase　when　approximately　20　percent　of　the　lethal
dose　（200／o　LD）　is　attained．　This　increase　reaches　i’ts　maximum　at　40一一60e／o　LD，　whereupon
an　atrioventricular　’b撃盾モ求@appears．
　　2．　Though　RR　interval　increases　slowly　with　the　increase　of　doses，　the　rate　is　not
high．
　　3．　QTc　increases　slightly　with　the　increase　of　doses，
　　4．　G－strophanthin　frequently　produces　a　downward　displacement　of　ST　and　the
depression　of　T　wave　is　of　a　slighter　degree　as　compared　to　digitalis．
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